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雑種成犬 (9 -13ky) をペントパノレビタールにて麻酔し，両側の副腎を摘出した。副腎静脈よりカ
テーテノレを挿入して逆行'性に濯流を行った。濯流液は Locke 液を用い， 95%02 , 5 労 CO 2の混合ガ
スで飽和し， 370C~c保った。濯流液の組成は NaC1 154 mM , KCI 5.6 mM , CaCI2 2.2 mM, glucｭ
ose 10 mM , Tris-HCl buffer 40 mM-pH 7.4とした。濯流圧は40-80cmH20 とし，濯流速度は 0.9
-1.3ml/minの範囲で一定とした。約80分間濯流を行ってCA の自然遊離が安定した後に実験を開始
した。副腎髄質l乙対する刺激作用は濯流液iζ25-400μMのぺンタゾシンを加える乙とによって調べた。
副腎より滴下する濯流液は 2 分毎の分画に採取し， CA 濃度，乳酸脱水素酵素 (L D H) および
-400-
dopamine- んhydroxylase (DBH) の活性を測定した。各種刺激物質を 6-10分間濯流液内に添加す
ることにより，副腎髄質に対する CA遊離作用を調べた。刺激物質としては(ー)， (+), (土)の各光学異性
体のペンタゾシン，アセチノレコリン (ACh) およびモノレヒネについても濯流を行った。各薬剤の副腎
からの CA遊離作用に対する括抗薬の影響は，濯流液中に麻薬措抗薬(ナロキソン) , カノレシウムチ
ャンネル拾抗薬(ベラパミノレ) ， ACh受容体措抗薬(アトロビン+ツボクラリン)を刺激薬投与前か
ら加えて調べた。
さらに副腎髄質の生理的刺激物質である ACh の CA遊離作用に対するペンタゾシンの相互作用を調
べた。 6 分間の ACh刺激を30分間隔で 3 回繰り返し， 2 回目の ACh刺激の 8 分前よりペンタソVンを
濯流液中に添加して，乙の影響を ACh単独での CA遊離量と比較した。 CAの測定は高速液体クロマ
トグラフィーと電気化学検出器を用いて行った。 LDH活性は Wacker法で、測定した。 DBH 活性は
Nagatsu と Udenfriend の方法で測定した。統計学的検定は Studentもじtest を用い，危険率 5%未
満を有意とした。
〔成績〕
薬剤投与前の CA 自然遊離量はそれぞれNE; 0.02 土 0.01 ， EP; 0.14 土 0.05μg / ml(mean +sem) 
であった。 100μM の(土)ペンタゾシン濯流開始によって CAの遊離量はそれぞれ 0.07 土 0.01 ， 0 .4 6 土




なかった。 ACh受容体桔抗薬のアトロピンとツボクラリンによって AChの CA 遊離作用は完全に抑
制されたがペンタゾシンの作用は抑制されなかった。 ACh による CAの遊離は(ー)体および(+)体のペン
タゾシンにより可逆的に抑制され，乙の抑制作用はナロキソンで桔抗されなかった。 ACh による CA




2) ペンタゾシンは副腎髄質に対して用量依存性の CA遊離作用を示した。 この遊離作用には立体特
異性がなく，ナロキソンによる措抗作用が認められなかったためオピエート受容体を介するもので
はない乙とが示唆される。
3) ペンタゾシンによる CA遊離作用は ACh受容体措抗薬に影響を受けず，かつペンタゾシンはACh
による CA分泌をむしろ抑制する作用が認められた乙とから，ペンタゾシンによる CA の遊離作用
は生理的な AChを介する刺激一分泌連関の増強作用による CA遊離ではない機序が示唆される。
4) ペンタゾシンによる CA遊離時には濯流液中の LDHの上昇が認められなかった乙とから細胞の障
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害による分泌ではなく，また DBH活性の上昇やカルシウムチャンネノレ桔抗薬(ペラパミノレ)による
影響が認められなかったことから，関口放出 (exocytosis) によらない機序が示唆された。
論文審査の結果の要旨
乙の論文は広く臨床に用いられているオピエート受容体作働薬であるペンタゾシンが犬の副腎髄質
に対してカテコラミン遊離作用のあることを示し，その機序がオピエート受容体を介さないものであ
ることを示したものである。そしてカテコラミンの遊離様式については関口放出 (exl∞ytosis) によ
らない機序を示唆したものである。得られた知見はペンタゾシンの薬理作用の理解に役立つものであ
り，学位を授与するに値すると認める。
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